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Summaり Nutritionaldisturbance has been empirically observed in patients with 
pulmonary tuberculosis. We have already demonstrated that malnutrition is frequent in 
these patients by scientific nutritional assessment， although the mechanism of this nutri-
tional disturbance remains unclear. To elucidate this mechanism， 1 measured the production 
of interleukin-1βOL-1β)， tumor necrosis factorα(TNFα)， and interleukin-6 CIL-6) by 
peripheral blood monocytes， and correlated them with nutritional parameters in those 
patients. Supernatants of monocyte cultures after 24 hours stimulation by lipopolysacchar【
ide were analysed by enzyme liked immunosorbent assay for IL-1β，TNFα， and IL-6. In 
order to assess nutritional status 1 measured some visceral proteins (serum albumin， 
transferrin， prelbumin， retionl binding protein)， plasma amino acids， and anthropometrics. 
The results are as follows. 
(l)Patients with pulmonary tuberculosis were confirmed to be malnourished in visceral 
proteins， plasma amino acids， and anthropometric indices. 
(2)In patients with moderate and mild nutritional depletion the production of lL-1β， 
TNFα， and IL-6 was significantly higher than in healthy controls， and correlated inversely 
with the nutritional parameters. 
(3)In patients with severe nutritional depletion the production of these cytokines was 
significantly lower than in healthy controls. 
The present study suggested an interaction between nutritional status and these cytokines : 
the hypermetabolic effects of IL-1 β，TNFα， and 1L-6 might induce nutritional disturbance 
in patients with pulmonary tuberculosis， and severe nutritional disturbance might in turn 
diminish the production of these cytokines 
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pany， New York， USA)に添加し 370C，5 % CO2下で、
1時間併置した.c降置後上清を除き PBSにて 3回洗浄，
肺結核患者に“やせ"の患者が多いことは以前から経 非付着細胞を除去した.0.2 % EDTA， 5 % FCS加 PBS
験的に知られていたが，高頻度に栄養障害の存在するこ を5ml加え 4oC， 15分間勝置，ピペッティング操作にて
とが栄養学的指標による客観的評価で近年にいたり証明 付着細胞を回収し， 10 % FCS加 RPMI1640培養液で
されたり.一方，結核免疫における細胞性免疫の重要性は 5 X105/m10こ調整した.なお，回収細胞の 97%以上が
諸家の認めるところで日1，肺結核患者に細胞性免疫能低 ベノレオキシダーゼ染色陽性であった.
下が存在し，この低下が結核発病，進展の原因とたりう の培養上清の回収
ること，更に，細胞性免疫能が患者の栄養状態と密接に 5 XI05/mlに調整した単球浮遊液 100μIを96穴平
関係していることが報告されてきため. 底プレート (24860CORNING)に分注， 10μg/ml(最終
近年，様々なサイトカイ γが同定され，免疫反応の key 濃度〕の Lipopolysaccharide(LPS，W， E. Coli 0127: B8 
mediatorとみなされているが，結核免疫においても多く DIFCO LABORATORIES Detroit， MI， USA)を添加し
のサイトカインの関与が知られている 51. その中でも特 3TC， 5 % CO2下で 24時間培養後上清を回収，測定ま
に結核免疫に関係の深いサイトカインは Interleukin で 800Cで保存した.この上清中に含まれる IL-1β，
1(IL-1)， Tumor necrosis factor(TNF)， Int巴rl巴ukin-6 TNF a， IL-6活性を単球のそれぞれの産生能とした.
(IL-6)で，エフェクターマクロアァージ機能に影響を与 のIL-1β，TNF a， IL-6活性の測定
え抗菌作用等を担っているとする報告もあるが，十分に (1)IL-1β 活性の測定
解明されていない~ ~1β の測定は， enzyme linked immunosorb巴nt
また， これらは炎症と代謝反応との調節を司る中心的 assay(ELISA)法によったが8-101，IL-1β に対するモノ
なサイトカインで，蛋白，脂質代謝を介して栄養状態に Fロ一ナノレ抗体(CISTRONBIOTECHNOLOGY， Pine 
も大きな影響を与えている71. Brook， NJ， USA)をプレートに固定，サンフツレ，スタン
今回，これらの結核抗菌免疫を担う 3種類のサイトカ ダードを 100μlずつ注入，3TC， 2時閥解置， IL-1β に
インが慢性炎症状態にある肺結核患者の“やせ"(栄養障 対するウサギ抗血清(2次抗体〉を添加，更に 3TC，2時















洗浄後 10% fetal calf serum(FCS) (Sigma ch巴mical
Co. St. Louis， MO， USA)加 RPMI1640培養液(GIBCO
LABORATORIES， New York， USA)に浮遊，あらか
じめ FCSにてコーティングしたプラスチックベトリデ























(1) 身長・体重比(%ideal body weight， % IBW) 
同一身長の標準体重に対する体重比で，標準体重は松
木11)の標準体重表を用いた.






(3) 上腕囲(armcircumferenc巴， AC) 
利き腕と反対側の上腕中点で巻尺を用いて測定した
(Fig. 1-B). 
(4) 上腕筋閤(armmuscl巴 circumfer巴nce，AMC) 
TSFとACから次の式を用いて算出したが
AMC(cm) = AC(cm) -3.14 X TSF(cm) 
これは筋肉量の指標とされている.ただし TSF，AMC 

















15分間振蕩撹枠後， 1100 gで 15分間遠沈，上清を 0.5N 
のHC1でpH2.2に調整し，これをサンプルとして日立
835型アミノ酸自動分析計で測定した.
a)分校鎖アミノ酸(branched chain amino acids， 
BCAA)valine十leucine十isol巴ucine
b)芳香族アミノ酸(aromaticamino acids， AAA) 
















Fig. 1. Techniqu巴sfor anthropom巴tricmeasurements. 
A : the site of the measurements (the midpoint of the arm b巴tweenthe acrominal process 
of the scapula and the olecranon process of the elbow) B : arm circumf巴rence(AC) C : 
triceps skin fold thickness (TSF) 
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した(p<O.01)(Table1). 
(2) 身体計測
%IBWは対照群 101土10.2，患者群 85.5士14.8， % 
AMCは対照群 99.5士7.90，患者群 82.0土11.5，%TSF 
は対照群 106.2:146.3，患者群 73.4土20.4といずれも患
者群で有意に低値を示した(p< 0.01) (Table 2). 
Blackburnや Bistrianら13一同は栄養指標の値で栄養
障害の程度を(1)高度〔健常人の 60%以下)， (2)中等度







Table 1. Biochemical nutritional assessment in 
patients and healthy controls 
Nutritional parameters Patients(N = 30) Controls(Nニ30)
Alb (g/dl) 3目45土0.66* 4.42士0.52
Tf (mg/dl) 227土50.9様 309:131目5
PreAlb (mg/ dl) 2l.8土10.2* 35.1土6.23
RBP (mg/dl) 2.50士1目56* 4.08士l.15
Fischer ratio 2.81土0.69* 3.55土0.37
Each value represents the mean士 SE(*p<O目。1from 
controls) 
Table 2. Anthropometric measurement in patients 
and h巴altycontrols 




7.27士2.89ng/inl， TNF a産生能は対照群1.44士 Each value represents the mean士 SE(*p<O.OI from 
0.39ng/ml，患者群 3.21士1.91ng/ml， 1L-6産生能は controls) 
対照群 14.5土2，50ng/ml，患者群 20.1:17.59ng/ml 
といずれも患者群で有意の高値を示した(p<O目01) Table 3. Production of cytokin巴sin patients and 




プミン値が 2.6-3.6g/dl(これは健常人の 60%-80 
%に相当する〉の中等度栄養障害の存在する患者群の 1L
-1β， TNF a， 1L-6産生能が最も高値を示した.アルブミ











者群での 1L-lβ，TNF a， 1L-6産生能を検討した(Fig目
4). 1L-lβ 産生能は a群 3.74土1.19ng/mlで対照群
5.51土1.31ng/mlに比し有意の低値(p<O.01)， b群
8.01:12.58 ng/mlで対照群に比し有意の高値を示した
(p<O.01). TNF a産生能は a群 0.93士0.68ng/ml， 
b群 3.67:1:1.75 ng/mlで a群は対照群1.44土0.39
ng/mlより有意に低値(p<0.05)，b群は対照群より有
意に高値を示した(p<O.01).1L-6産生能も a群 11.2士
Cytokines Patients(N = 30) Controls(N =30) 
(l)IL-lβ(ng/ml) 7.27土2.89* 5.51土l.31
(2)TNFα(ng/ml) 3.21士1目91キ l.44土0.39
(3)IL-6 (ng/ml) 20目1土7.59* 14.5土2.50
Each value represents the m巴an士 SE(*p<O.OI from 
controls) 
1.80 ng/ml， b群 22.2士6.63ng/mlで同様に対照群
14.5:12.50 ng/mlより a群で、有意に低値， b群で有意
に高値を示した(p<O.01).
次に中等度以下栄養障害患者群における栄養障害の程











0.01) (Fig. 7). 
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Fig. 2. Correlation betw巴ens巴rumAlb and cytokine 
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Fig. 3， Correlation betwe巴n %TSF and cytokine 











































Fig. 4. Compar'ison of cytokin巴productionclassified by the grad巴 ofnutritional depletion， cytokine produc-
tion in patients with serum albumin孟2.6; 口， serum albumin> 2 . 6 ; 警護， and in healthy controls ; 圃
Each valu巴representsthe mean土 SE. Student's t test * p< 0.01，非p< 0.05 from controls 
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Fig. 5. Correlation between biochemical parameters and IL-1βproduction in patients with 







J14)による詳細な栄養評価に基づく結核発病後の栄養障 60-80 %で Blackburnら13-15)による中等度に相当
活動性肺結核患者の末梢血単球のIL-1β，TNFaおよびIL-6産生能と
栄養障害との相互関連性の検討 (481) 
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Fig. 7. Correlation between biochemical parameters and IL-6 production in patients with normal 
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-1βproduction in patients with normal nutri同






まず生じ，その後 AMC，IBWで表される lean body 
massの減少につながってし、く可能性を示した.
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Fig. 9. Correlation b巴tween anthropometrics and 
TNF a production in patients with normal 
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在し， IL-1β， TNF a， IL-6はその中心的なサイトカイ










必要な酵素であるが， IL-1， TNF aはこの酵素の作用を 謝において IL-6はIL-1，TNF aと同様な作用を持つ
阻害して，脂肪細胞への脂肪の移行を阻害する.TNFa ている可能性を示しており今後の検討課題と考えられた.




る作用も存在する35).以上のような IL-1，TNF aの脂肪 も低値を示している.このような高度栄養障害患者では
細胞に対する作用は脂肪細胞内の貯蔵脂肪が減少する方 “やせ"が著明で，筋肉，脂肪は極度に減少しており，
向へ反応を進める.これらの蛋白，脂肪代謝における IL これらを分解しエネノレギーを産生することがもはや困難








今回，患者群全体ではIL-1β，TNF a， IL-6産生能は Takashimaら65)は新鮮肺結核例では単球の TNFa
対照群に比し有意の高値を示した.肺結核患者で IL-1 産生能が健常人に比し高値を示すが 2年以上の経過を
産生能が高値であるという結果はFujiwaraら問の結果 持ち，多剤耐性化を来している chronicrefractory type 
とー致するが，患者群の栄養状態が対照群に比し低値を ではむしろ低値を示し，TNFa産生能の低下が結核の
とっていることと併せて考えるとこれらのサイトカイン 難治化と関係していること，更に，この chronicrefrac司













染防御作用を考えると合目的であるが5，43-45)，同時にIL- 害が存在する肺結核患者で IL-1β，TNF a， IL-6産生能
1， TNF aの過剰産生が肺結核患者の栄養障害“やせ"を が栄養状態と負の相関を示しており，これらの患者では
惹起すると Lづ生体にとって不利益な作用をもたらす可 過剰なサイトカインが栄養障害を引き起こし，また，逆
能性を示唆しており， in vitro，動物実験で示された IL- に高度の栄養障害の存在する患者では栄養障害がサイト
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